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論 文 内 容 要 旨
ピ ラ ズ ー ル,イ ミダ ゾ ール,イ ン ダ ゾ ー ル 。 ト リア ゾー ル お よ び オ キ サ ジ ア ゾ』 ル誘 導 体 等 の ア
ゾー ル 関 連 化 合 物 に は 消 炎 ま た は 抗 菌 作 用 等 の 薬 理 作 用 を 示 す も の が 見 出 さ れ て お り,と く に
a脆algetic囎antiPyreticagentと して のanqpyrineお よ びaminopyrine,
analgetic-antUnfLamInat・rydr巳gと し て は広 く用 い ら れ て い るphe皿ylbut-
azoneお よ び 最 近 使 用 され る よ うに な っ たbenzydamineが 有 名 で あ る 。
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上記化合物はすべてカル ボニル基 またはエーテル結合 のよ うな酸素原子を有 し,か つア リール ま
たはアルキル基を有するN一 置換 およびC一 置換異項環化合物である。著者は これ らの観点か ら少
な くとも1箇 の環状窒素が水素 と結合 してい るアゾール誘導体 の薬理作用に興味を有 したので,N
一モノ置換3-indaz・1inone誘導体 の合成を試み ることか ら本研究に着手 した。すなわち1
一置換3-i・d… 且i・。・e 、2一 ・・yト3-i・d。 ・。員 …ej-ary正 一42-1,
24-triazolin-5ｰone4-aryl-42-134-oxadiazolin-o-
oaeおよび2」be冗z三midazolinone誘導体の合成並 びに質量スペク トルについて検 討 を
加え,さ らに光化学反応 を も検討.し興味あ る結果 を得た。 また上記誘 導体 の一部について抗炎症 お
よび抗菌作用を検討 した。
著者は まず未知な点が多 く残 されているカルバモイルアチ ドの反応を検討す ることも考慮 し,一
連¢～N-ary1一 翼一benzy1carbam。y三azide(工a-9)お よびN,N-d童 一(4-
toly1)carbamoylazide(王h)の 加熱反応 による3一・hydr。xy-IH-indazo正e
誘導体(聾)の 合成 、 および本反応の与 える成 績体 について詳細に検討 した結果,す べてのアチ ド .
(1・。h)か ら3-hyd・ ◎甥 ・daz・1・体(聾 ・一h)お よび2。b・n・im呈d…h…r
(皿a-h)が 得 られ,ア リール基中の置換基k恥)が 電子供与性基(ア ル コキシ基)の 場合 に
は 皿が主成績体 として得 られ,虹 は極 めて低収率であった。 このことはアル コキシ基 の存在 がis・'
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Cyanate(V)へ の 転 移 を 阻 害 して い る と み な す こ とが で き る 。 ま たR1が ク 冒ル,水 素 お よ び
メチ ル 基 の よ うな 場 合 に は そ れ ぞ れVI,㎎,照 が 単 離 さ 払 か つ 電 気 陰 性 度 の 高 い 置 浜 基(R1轟
ニ ト ロ基)の 場 合 に は 」2-1
,3,4-o其adiazolin一 δ一 〇碗e(選)が,R1が ク ロル
お よび 水 素 の 場 合 に は そ れ ぞ れ1,2,4-tr重azolidin-3,5-doneXお よ び 沌 が
単 離 さ れ た 。 以 上 の 知 見 よ りisocyanate(V)のprecursorと し て,こ れ までaliph-
atic-RCON5お よ びaromaticcarb・ 羅y正azideArCONろ の 熱 分 解 で は 補 獲
(trap)さ れ て い な か つ たnitre皿e(中 間 体)の 存 在 が 確 認 さ れ たOさ らに 上 記 知 見 よ り本
反 応 に 対 す る置 換 基(R1)の 影 響 並 び に 反 応 経 路 に つ い て 若 干 の 推 察 を 加 え たQ
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つ い で1-ary1一3-hydroxy-IH-indazoleの 合 成 を 目 的 と し,2一 〔2一(4
一 置 換 一pheny1)hydrazocarbony1〕benzenediazoniロmchloride(皿)
の 閉 環 反 応 を 試 み 曳Chart3),1一(4-methylpheny量)門 体(X皿a)お よ び1一
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(4-chlorophe皿yl)一 体(X皿b)を 合 成 し,つ い で 同 様 に ベ ン ゼ ン ジ ア ゾ ニ ウ ム 塩 を 中
間 体 とす るChart4に 示 す 経 路 に よ り2一 をryl-3-indazohnone誘 導 体(XXa-gノ
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の 合 成 を 行 な い,N2一 フ エ ニ ル 基 の パ ラ位 お よ び5位 へ の 置 換 基 の導 入 に 成 功 した 。
た と え ぽChart4に 示 す ご と くN一(4-tohe且esuユfon頭)anthra廟ilic
acid(XW)よ り3行 程 を 経 て 得 られ た ジ ァ ゾ ニ ウ ム 塩Oα 蛋)を 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 処 理 し,
5一 置 換3-aryl-2-hydroxyindaz・ こe(皿X)と な し,こ れ を 希 水 酸 化 ナ ト リウ ム水
溶 液 中 加 温 す る とXXに 異 性 化 した 。 な お 駆aを 塩 酸 と加 熱 し た場 合 に はXXaを 与 え な か つ た 。
他 方 原 料 と して 用 い た4一 置 換2一(4一 置 換 一benzoyl)一N一(4-to1"enesd-
f。nyI)anilide(XV)は 璽Vを 五 塩 化 リン で 処 理 後,ベ ン ゼ ン,ト ル エ ン,ア ニ ソー ル 等
とのFriede1-Crafts反 応 に よ つ て合 成 され た 。 そ の 際 トル エ ンと の 反 応 に お い て は 一 挙 に
脱 トシ ル 体(X皿b,e)とdi-4-tolylsdfone(X)亘)の 生 成 が 認 め られ た こ とか ら,
灘 ∵1嶽 鷹 陥 ・ひ …〈}C・
を鍾 々の条件下検討 して明 らかにした。 脚:R;=CH5
さ らに 上 記 のN1一 お よ びN2一 ベ ン ジ ル お よ び ア リー ル 誘 導 体 の 合 成 に つ づ い てN1一 ま た は
N2-m・n。acy1-3一 。xo孟ndazo且e誘 導 体 の 合 成 を 企 画 した 。 す な わ ちMi1rathら.は
1-methy正 お よ び1-benzy且 一1-pheロylhydrazineと 尿 素 と の熔 融 反 応 に よ る1
_methyl』 お よ び1-benzyI-3・ 一h
.y¢roxyマIH-indazde(五c)を 得 て1いる 。
そ こ でi著者 は2-acety1-1-pheny職ydrazi露e
◎_,IR.醐 と尿素・の緬 一 ・N一・・… ・・1一・
一 ・x・indaz・1e(XX盟)へ の 閉 環 に 対:する可 能 性 に つ
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い て 検 討 した が,XX題 の 生 成 は 全 く認 め る こ とが で きず 多 く
の 成 績 体,す な わ ち1,2,4-triazolid.in-3,5
-dione(XXW),」2-1,2,4-triazolin-
5-Oae(XXVお よ びXXW),42-1.3,4-oxa。
diazolin-5-o皿e(XX皿),XX覆 お よ びaceta-
mide等 の 得 ら れ る こ とを 確 認 し た 。
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さ ら に 種 々 の条 件 下 本 反 応 を 検 討 し,」2-1,2,4-tr血a。 。h厩 一5一 。ne誘 導 体 の
合 成 法 と し て有 用 な こ とを 明 らか に し,ま た 本 反 応 に お け る 詳 細 な知 見 を 提 出 した 。
また ア ゾ ー ル 誘 導 体 の 合 成 研 究 の一 環 と し て上 述 し た 化 合 物,す な わ ち11種 の2-be且zi。
midazolinone,5種 の3-lndaz。hnone,11種 の3-bydroxy-IH-ind齢
azole,18種 の1,2,4-tnazohnoneお よ び10種 の1,3,4-oxad『 孟azo-
1丘n・ne誘 導 体 に つ い て 系 統 的 に 質 量 ス ペ ク トル の検 討 を 加 え,そ の 骨 核 の 基 本 開 裂 と導 入 置 換
基 に よ る開 裂 パ タ ー ン へ の 影 響 に っ い て一 連 の知 見 を 得 たo
さ ら に 前 述 し たN一 置 換N-arylcarbamoy正azide(Dの 光 化 学 反 応 に つ い て 検 討
した 。 一 般 にary三 一 お よ びalkylcarbonylazideの 場 合 に は,熱 分 解 に よ るC"rt沁s
反 応 はacylnitre艮eを 中 間 体 と し て い な い と考 え られ てい る が,光 分 解 で は そ の 存 在 が証 明
さ れ て い るが,光 分 解 で は そ の 存 在 が 証 明 さ れ て お り,ア チ ド基 の窒 素 間 結 合 を 開 裂 す るに 十 分 な
エ ネ ル ギ ー が 与 え られ る と 考 え ら れ て い る 。 そ こ で 蟹 一aryま 一N-be皿zylcarbamoyl
azide(1)に 対 して 光 反 応 を 用 い る な らぽnitrene(IV)を 経 て 得 られ る5一 置 換1一 一
benzy1-2-be皿 ・imidazohnone .(皿)を 選 択 的 に 合 成 し 得 る もの と考 え られ た 。 そ
こで テ トラ ヒ ドロ フ ラ ソ を溶 媒 と し,高 圧 水 銀 ラ ン プ を 用 い,本 可 能 性 に つ い て 検 討 を 試 み,次 の
結 果 を 得 た 。
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まず 最 初 に 里eお よ び1dに つ き検 討 し,両 者 の反 応 は 共 にnitreneを 中 間 体 とす る成 績 体
で あ る2-benzimlda劣01孟none誘 導 体(皿e,班dお よ びXX皿a,XX恥)を 主 成 績 体 と
して与 え ・C肛tius転 移 を 僅 か に 伴 な うに 過 ぎず ・成 績 体 と して そ れ ぞ れXXX、 お よ びXXXbを
与 え た。
っ い でIc,Ib,Igお よ びlaに 対 し光 分 解 を 検 討 し た結 果,Icの 反 応 で はX)σ皿(6 .7%),
皿c(10・9%),XXX皿a(3・9%),XX臥c(10,1%)お よ びX)亟d(38.2%)を 与 え,
Ibの 反 応 で は す ぺ て の ク ロ ル の 脱 離 した 成 績 体 皿c(14.3%),XXX皿a(4.4%),XX皿c
(7.Q%),X悪d(13.3%)お よ びXX)㎝(5.4%)を 与 え,1gの 反 応 ではX脚(8.o%),
皿g(f.2%),XXX肛b(2・6%),X)皿c(5・3%)お よ びX)似e(2.7%)を 与 え た 。
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以上の結果 よ り本光化学反応 ではC"rUロs転 移 は抑 制されndrene成績体 を与 え,さ らにN
一ベ ンジル結合の開裂 とベ ンジル遊離基による反応の起 こることが判明 した。 またニ トβ体(Ia)
の反応 においては対応す る2・一benzimidaz・li皿one誘導体を与えず,重 合体のみが得 られた。
'最:後に前述 して きたア ゾール誘導体 の一部 について ,ラ。 トのカラゲニン浮腫 に対す る抑制作用
並びに寒天希釈法による抗菌作用 を検べ,3-indaz・lin・ne誘 導体 に30㎎/Kgの 投与で緩
和な抑制作用 がみ られ,か っ2-benzimidaz・1inone誘導体 イこおいて,100μ9/㎡ の
濃度で,あ る種の菌に対 し発育阻止作用を有することが見出されたが,い ずれ もこれ らの効力は弱
い ものであ り,今後 これ らの作用 を増強 させる研究が期待 された。
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審 査 結 果 の 要 旨
ア ゾ ール 系 化 合 物 に は 生 理 活 性 を 示 す 物 質 が 多 い た め 古 くか ら研 究 が な され て お り.現 在 で もそ
の 研 究 報 告 は 数 多 い 。 た と え ぽ ピ ラ ゾ ール,イ ミ ダ ゾ ール,イ ン ダ ゾ ール,ト リ ア ゾ ール,お よ び
オ キ サ ジ ア ゾ ール 誘 導 体 に は 消 炎 作 用 また は 抗 菌作 用 等 の 薬 理 作 用 を 示 す も の が 見 出 され て お り,
と くにanalgetlc-antipyre愈icagentと し て のantipyrineお よ びami・n・py-
f重ne,analgetic-anUinHammatrydrugと し て は 広 く 用 い られ て い るphenyl-
butazoneお よ び 最 近 使 用 さ れ る よ う に な っ たbenzydam垂neが 有 名 で あ る 。
上 記 化 合 物 は す べ て カル ボ ニ ル 基 また は エ ーテ ル 結 合 の よ うな 酸 素 原 子 を 有 し,か つary皇 また
はa臨yユ 基 を 有 す るN ,一置 換 お よ びC一 置 換 異 項 環 化 合 物 で あ る 。 著 者 は これ ら の 観 点 か ら少 な.
く と も1個 の 環 状 窒 素 が 水 素 と 結 合 し てい る ア ゾ ー ル 誘 導 体 の薬 理 作 用 に 興 味 を 有 し た の で,N-
m。n。5ubstituted3-1・daz。lin。 ・e誘 導 体 の合 成 を 試 み る こ と か ら本 研 究 に 若 手 し
たoす な わ ち1-substituted3-i驚da20Uao聴o,2-aryl膚3篇iMazolinone,
1。・・y且一42.一・,2,4-t,i・ 、。n。 一5一…,4一 。,y卜42一 ・,3,4一 ・x・ 雌i,・ ・1-
h-5一 ・neお よ び2-benzimldaz・nn・ne誘 導 体 の 合 成 並 び に マ ス ス ベ ク トル に つ い て
詳 細 な 検 討 を 加 え,光 化 学 反 応 を も検 討 し興 味 あ る結 果 を 得 た 。
以 上 の 結 果 は ア ゾ ール の化 学 に 新 知 見 を 加 え た もの で 学 位 論 文 と して き わ め て 価 値 あ る もの と信
ず るo
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